Die Aorta in der Familie- Genetik verstehen

Nataliya Di Donato
Institut fur Humangenetik
Medizinische Hochschule Hannover
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Erbliche Aortenerkrankungen:
eine Gruppe von ,seltenen Erkrankungen”

Approximately

7.000 Frequenz erbliche
[ |

of the people affected

by rare diseases are children rare diseases & disorders Aortenerkranku ngen V0n

have been identified

#DYK: 1:5.000 bis 1:10.000

30 MILLION . 30 MILLION If all of the people with rare diseases
PEOPLE PEOPLE lived in one country, it would be the

world’s 3rd

most populous
country
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Wann erblich?
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Aortendissektion + Aortenerweiterung
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Archiv fiir Augenheilkunde, Band 104, 1931



20—-30% familiare Falle ohne
weitere Auftalligkeiten

! 1 QI'E Dra Qm

Plotzlicher
Tod mit 40 J

. O

Aortenaneurysma
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Aortendissektion
Aortenerweiterung

Haufig im Rahmen einer
komplexen Erkrankung

| f Qra s Qe

Plotzlicher
Tod mit 40 J,
sehr grof}

und schlank d)
-||1 11:2

Aortenaneurysma
Starke Myopie
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Linsenluxation



Merkmale des Marfan-Syndroms

e Eye problems

I — » Dysproportionaler Hochwuchs - Langgliedrigkeit
- o - Ectopia lentis - Linsendislokation
normal chest, heart
and lung problems °

Thorakales Aortenaneurysma — Erweiterung der Aorta

Short torso

Tall, thin body frame
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http://www.galiciaconfidencial.com/noticia/83541-asociacion-afectados-pola-sindrome-marfan-xuntanse-santiago

Merkmale des Loeys-Dietz-Syndroms

LLoeys-Dielzgp

« Gesichtsauffalligkeiten wie
Gaumenspalte oder Hypertelorismus
(grof3er Augenabstand)

* Viele Aneurysmen, Gefahr fur
Dilatation schon im fruhen Alter

« Krankheitshaufigkeit: 1: 1.000.000




Genetische Ursachen

Syndrome Beteiligte Gene Familiare
Aortenerkrankung

Marfan-Syndrom  FBN1 ACTAZ2 SMAD?2
TGFBR1 COL3A1 SMAD3
TGFBR2 FBN1 TGFB2
: JAG1T TGFB3
Loeys-Dietz- IPO8 [ OX TGFBR1
Syndrom SMAD2 MYH11 TGFBR?2
SMAD3 MYLK
TGFB2 NOTCH?2
TGFB3 PRKGT
TGFBR1
TGFBR2
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Wie wird getestet?

Einzelgenanalyse
FBN1

mehrere Gene gleichzeitig (Panel)

ACTA2, COL3A1, FBN1, JAG1, LOX, MYH11, MYLK, NOTCH?2,
PRKG1, SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, TGFBR1, TGFBR2

Eine Blutprobe reicht meist aus.

das gesamte Erbgut
Whole Genome Sequenzierung
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Wie wird die genetische Variante weitervererpt?

Vater (betroffen)  Mutter (gesund)
- @ Die

//’\\
! . / \ Wahrscheinlichkeit
> bei jedem Kind bei
:: z 50%

der Weitergabe liegt
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Unvollstandige Penetranz und Expressive Variabilitat

Tritt es Uberhaupt auf? Wie stark tritt etwas auf?
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Warum wird manchmal keine Ursache gefunden?

Unser Wissen uber die Erkrankung reicht noch nicht aus.

Was ist dann zu tun?

Die genetischen Daten konnen in ein paar Jahren
erneut analysiert werden.

Bis dahin auf jeden Fall routinemaldige klinische
kardiologische Untersuchung notig.
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Vorteile der Diagnosensicherung

Betroffene Verwandte

(z. B. Nachkommen/Geschwister)

» Diagnosestellung * Moglichkeit, entlastet zu werden
« optimale Behandlung und e optimale der Behandlung und
Fruherkennungsuntersuchungen Fruherkennungsuntersuchungen

» prophylaktische Operationen * prophylaktische Operationen




Vielen Dank!

Institut fur Humangenetik

| 1/\ , !
| \ S ' ] mem Direktorin:
am o S T Prof. Dr. med. Nataliya Di Donato

Email: didonato.office@mh-hannover.de
Tel.: +49 511 532-4523
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10:00 -
10:30 Uhr

10:30 -
10:45 Uhr

10:45 —
11:00 Uhr

11:.00-
11:15 Uhr

15—
11:30 Uhr

BegriiBung

Dr. M. Arar, Bereichsleiter Aortenchirurgie
Prof. Dr. F. Lammert, Vizeprasident
Prof. Dr. B. Schmack, Leitender Oberarzt

Bilder, Befunde, Entscheidungen — Der Weg zur OF
Dr. E. Deniz, Funktionsoberarztin Herzchirurgie

Handwerk trifft Hightech — Operation an der Aorta
Dr. M. Arar, Bereichsleiter Aortenchirurgie

Endovaskuldr - Wenn das Messer Pause hat
Dr. V. Arar, Assistenzarztin GefaBchirurgie

Die Aorta in der Familie — Genetik verstehen
Prof. Dr. N. Di Donato, Elinikdirektorin

Humangenetik

11:30 -
11:45 Uhr

Wie geht's weiter nach der Operation?
Dr. F. Helms, Assistenzarzt Herzchriurgie
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Thorakale Aortenerkrankungen

« Dauerhafte, lokale Erweiterung der Aorta

 Betrifft unterschiedliche Regionen wie
Aortenwurzel, aufsteigende Aorta u.a.

« Diagnose per Ultraschall, CT, MRT

;o

Aortenwurzel aufsteigende Aorta



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1120/figure/taa.F1/?report=objectonly

Gefahr der Aortendissektion

Riss in der innersten Wandschicht der Aorta

J

Blut fliel3t nun zwischen Schichten der Aortenwand

¢

Akuter Notfall — Lebensgefahr ﬂ

— Dissektion

https://artpictures.club/autumn-2023.htmi




1. Merkmale des Marfan-Syndroms

Linsendislokation links

Arachnodaktylie — lange Finger durch
vergrolRerte Hand- und Fingerknochen

hitps://www.aaojournal.org/article/S0161-6420(17)30350-Offultext https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d5/Aracnodactilia.jpg
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2. Merkmale des Ehlers-Danlos-Syndrom

Erbliche Bindegewebserkrankungen, charakterisiert durch:
 Gelenkuberbeweglichkeit

« uberdehnbare Haut

« Haufige Ausrenkung von Gelenken (Ellenbogen, Knie)
« Schlechte Wundheilung

« Risiko fur Dilatation der Aorta ascendens

« Krankheitshaufigkeit: ca. 1:5.000

(Malfait et al., AJHG 2017)



Weitere Symptome beim Ehlers-Danlos

verletzliche Haut, Fragilitat von Geweben
Chronische, muskuloskelettale Schmerzen
Gelenkschmerzen, (Sub-)Luxationen, Arthrose
Chronische Erschopfung/Mudigkeit
Schlafstorungen

Reizdarmsyndrom

Autonome Dysfunktion




2. Merkmale des Ehlers-Danlos-Syndrom

Bei hto Give yourself 1 point
for each of the manoeuvres you can do,

SCO re up to a maximum of 9 points

B3

Can you bend
your knee backwards?

Registered Charity 1157027

Can you bend your thumb back TN

onto the front of your forearm?

point

Can you put your \ - ' Can you bend your

hands flat on the elbow backwards? '
floor with your —
knees riﬁhtlarm
point

straight? 9'(/"‘
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Das Bindegewebe unterscheidet sich deutlich

Elektronenmiskroskopi
e einer Hautbiopsie
einer Patientin mit EDS

Unauffallige Hautbiopsie






